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ENANTIOSELECTIVE REDUCTIONS OF KETONES USING BAKER’S YEAST. Baker’s yeast has been
successful employed to reduce carbonyl compounds carrying appropriated substituents at distances under
the electronic influence of the keto group. High yields and enantiomeric excess (ee) were obtained with
1,2-alkanedione, 1,2-alkanedione (2-O-methyloxime) and 1,3-alkanedione. Potential chiral building blocks
were obtained and applied for stereoselective synthesis of valuable compounds. Evidence for a free radical
chain process was obtained with baker’s yeast reduction of a-iodoacetophenone using radical inhibitors.
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INTRODUÇÃO
As transformações microbianas e em particular aquelas medi-
adas por fermento, tem sido largamente empregadas desde os
primórdios da humanidade para a produção de pão, de laticínios
e bebidas alcoólicas. Todas as aplicações deste início usavam
culturas de microorganismos mistos, e dirigidas para operações
biotecnológicas em áreas da agricultura e nutrição humana. Foi
L. Pasteur em 18621 quem estabeleceu a base científica destas
antigas aplicações, principalmente a oxidação do álcool a ácido
acético usando uma cultura pura de Bacterium xylinum2. Alguns
anos mais tarde foram realizadas investigações sobre a oxidação
de glucose a ácido glucônico3 por Acetobacter aceti, e de sorbitol
a sorbose4 por Acetobacter sp. A ação redutora da levedura
Saccharomyces cerevisae foi observada pela primeira vez por
Dumas em 18745. Ele constatou, que a adição de enxofre
finamente pulverizado a uma suspensão fresca de fermento bio-
lógico em uma solução de açúcar desprendia sulfeto de hidrogê-
nio. A redução de furfural a álcool furfurílico em condições
anaeróbicas de fermentação na presença de fermento vivo6, foi
a primeira “redução fitoquímica”7 de uma molécula orgânica.
Uma condensação aciloínica envolvendo benzaldeído realizada
na década 1910-1920, teve aplicação industrial na síntese da
(-)-efedrina, constituindo-se no primeiro processo industrial com-
binando síntese microbiológica e química8. Está muito bem
documentado na literatura da última década que biocatalisadores
(microorganismos e enzimas isoladas)9 tiveram ampla aplicação
como reagentes ‘seletivos’ para a solução de problemas sintéti-
cos da química orgânica. Apesar da extraordinária especificidade
da catálise enzimática ter sido reconhecida há muito tempo, ape-
nas recentemente tem sido aplicada na transformação seletiva de
substratos não naturais, principalmente na produção de compos-
tos quirais enantiomericamente puros. Atualmente é amplamen-
te reconhecido que compostos biologicamente ativos usados
como medicamentos não devem ser empregados como
racematos10. Além disso, cada vez com mais intensidade, há
uma absoluta necessidade de se desenvolver reagentes e proces-
sos ambientalmente compatíveis, uma das razões pelas quais os
biocatalisadores tiveram este notável desenvolvimento nos últi-
mos anos11.
O mais popular biocatalisador utilizado pelos químicos or-
gânicos é o Saccharomyces cerevisae (fermento de pão, de
padaria ou de padeiro). Vários são os motivos para este suces-
so destacando-se a alta enantiosseletividade, rendimentos quí-
micos compatíveis, a ampla disponibilidade, custo desprezível,
não requer adição de dispendiosos cofatores, pois estão dispo-
níveis nas células, e a facilidade de manuseio que não exige
conhecimentos de microbiologia12, que tanto amedrontam os
químicos e os afastam na hora da escolha entre um reagente
químico e um microorganismo. Vários e abrangentes artigos
de revisão estão disponíveis na literatura mostrando a utiliza-
ção do fermento de pão como biocatalisador em síntese orgâ-
nica13. O uso de enzimas isoladas pode ter muito sucesso quan-
do o catalisador for inexpensivo, facilmente purificado, e não
requerer uso de cofatores. Como apenas um único catalisador
está presente, dificuldades com reações competitivas são evita-
das e as condições de reação podem ser facilmente controla-
das. Por outro lado, células inteiras de microorganismos po-
dem produzir enzima(s) de interesse, e são mais apropriadas
do que enzimas que exigem adição de cofatores, em particular
aquelas que catalisam reações redox14. Uma solução para estes
problemas de existência de mais de uma enzima competitiva
foi proposta por Stewart e colaboradores empregando fermen-
to de pão recombinante15. A enantiosseletividade na redução
de grupos carbonílicos por fermentos é também fortemente in-
fluenciada pela concentração do substrato e do produto forma-
do16. Essa monitoração do meio é particularmente importante
nas reações mediadas com fermento de pão, principalmente
quando o problema de rendimentos limitados (químicos e óti-
cos) é decorrente da inibição pelo produto e substrato. Algu-
mas alternativas para controle da concentração do substrato/
produto foram introduzidas recentemente permitindo sensível
melhora na seletividade17.
REDUÇÕES DE COMPOSTOS CARBONÍLICOS
Reduções de cetonas alifáticas com fermento de pão na
ausência de qualquer outra funcionalidade ocorrem lentamen-
te. Cicloalcanonas fornecem em geral rendimentos abaixo de
50%, após alguns dias de reação. A acetofenona deu após 3
dias de reação com fermento, 15-23% de rendimento químico
e um rendimento ótico de 69%18. Com a finalidade de aumen-
tar o rendimento químico e ótico, e preparar haloidrinas quirais
que são importantes intermediários sintéticos, foi introduzido
um halogênio no carbono a da acetofenona. A α-cloroacetofe-
nona 1 foi reduzida em condições fermentativas na presença
de sacarose durante 48 h, e forneceu (-)-(R)-2-cloro-1-fenileta-
nol 2 com 37% de rendimento isolado e 90% de rendimento
ótico (Tabela 1)19. Alterando-se as condições reacionais, a re-
ação foi repetida sem adição de sacarose (condições não fer-
mentativas) e a cloridrina 2 foi isolada com 74% de rendimen-
to, mostrando leve decréscimo do rendimento ótico, 82%. Num
terceiro procedimento, a cetona 1 foi dissolvida em etanol e a
solução foi adicionada lentamente num meio fermentativo com
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sacarose, e a cloridrina foi obtida com 84% de rendimento e
grande decréscimo no rendimento ótico, 44%. Com a α-fluoro-
acetofenona houve um leve aumento em ambos rendimentos,
químico e ótico, enquanto que com o bromo derivado, o rendi-
mento químico caiu para 10% em contraste com o ótico que
ficou entre 90-97%, dependendo das condições experimentais
utilizadas. Foi concluido que além do efeito indutivo do
halogênio no carbono α da acetofenona, há também a influência
de adição de açúcar no meio reacional. Esta última observação
ficou bastante evidente nos estudos da redução da acetofenona
mediada pelo fermento de pão, onde tanto o rendimento quími-
co quanto o ótico variaram significativamente com a quantidade
de açúcar adicionada ao meio reacional (Figura 1)20.
a redução da 4-iodoacetofenona 5, e isolaram o (S)-1-(4-
iodofenil)-1-etanol 6 com 30% de rendimento e 96% de ee (50%
do material de partida foi recuperado após 2 dias de reação)24.
Conclui-se portanto, que grupos retiradores de elétrons posicio-
nados tanto no anel, quanto na parte alifática das acetofenonas
melhoram levemente o rendimento e provocam um importante
incremento no ee, atingindo valores superiores a 90%.
Tabela 1. Redução de α-haloacetofenonas por fermento de pão.
PhCO2CH2X Métodoa Tempo de PhCO(OH)CH2X ee (%)b
reação, h Rend. (%) [ ]25Dα
F B 24 67 -51,7 9721
F A 48 44 -50.6 9521
F B 24 67 -51,7 9721
Cl A 48 37 -43,3 9022
Cl B 24 74 -39,3 8222
Cl C 4 84 -21,1 4422
Br A 96 9 -38,2 9322
Br B 24 9 -39,7 9722
Br C 4 11 -36,9 9022
I B 24c — — —
X
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Figura 1. Influência da quantidade de sacarose adicionada nos rendi-
mentos químicos () e óticos () na redução da acetofenona media-
da por fermento de pão.
Um comportamento diferenciado ocorreu com o α-iodoace-
tofenona 1d, fornecendo acetofenona 3 com 67% de rendimento
acompanhado de 32% de (-)-(S)-1-feniletanol 4, sendo esta pro-
veniente provavelmente da redução do intermediário da reação,
a acetofenona. Sabe-se que grupos substituintes retiradores de
elétrons localizados em para no anel aronático da acetofenona,
aumenta a velocidade da reação de redução mediada por fer-
mento de pão23. Nakamura e colab. estudaram na década de 80
O
I
HO H
I
fermento de pão
5 6
Esquema 2
Como aplicação sintética das halohidrinas obtidas com alto
ee, utilizou-se a (-)-(R)-2-cloro-1-feniletanol 2 para gerar o
epóxido 7 que foi empregado como intermediário para a ob-
tenção de (R)-(-)-feniletanolaminas (Esquema 1)25. Sabe-se que
a amonólise de 7 ocorre com baixos rendimentos26. A etanola-
mina 8b foi obtida com um rendimento global de 52%
(a partir de 2b) e 90% de ee, cuja estrutura corresponde à (-)-
ubina isolada na forma de cloridrato do cactus mexicano
Doliclothile uberiformis27.
Esquema 3
A ausência de formação de 2-iodo-1-feniletanol 2d, indica
uma provável mudança de mecanismo na redução de fermento
de pão, quando passou-se de α-fluor-, α-cloro-, α-bromoaceto-
fenona para α-iodoacetofenona 1d. Quando foi adicionado m-
dinitrobenzeno ao meio racional, um reagente frequentemente
usado como inibidor de radicais, na redução de 1d, foram iso-
lados a acetofenona 3 e o 1-feniletanol 4 com rendimentos de
9-15% e 16% respectivamente. Além disso, obteve-se também a
(-)-(R)-2-iodo-1-feniletanol 2d28. A racionalização efetuada, foi
que a formação do 2-iodo-1-feniletanol 2d deve ocorrer por um
mecanismo de transferência de hidreto controlada pelas enzimas
do fermento, enquanto que a reação realizada na presença de
DNB inibe um processo de radicais livres levando à formação
2b
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7
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N
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8a: R1 = R2 = H     17%; 76% ee
8b: R1 = R2 = CH3
8c: R1 = H; R2 = N
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38%; 76% ee
8b:
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de acetofenona 3, que será reduzida posteriormente (por transfe-
rência de hidreto) para 1-feniletanol 4. Os resultados sugerem
que a reação pelo mecanismo radicalar consome a α-iodoaceto-
fenona 1d preferencialmente na ausência de DNB, não deixando
reagente para formar 2d pelo mecanismo de transferência de
hidreto. A desalogenação de α- e β-halocetonas mediadas por
microorganismos tem sido frequentemente observadas29.
alquil fenil cetonas geram (E)-1-fenil-1,2-alcanodiona 2-oxima,
foi obtida uma mistura de isômeros-E e Z- com a reação da
apropriada 1-fenil-1,2-alcanodiona com cloridrato de metoxi-
lamina. A evidência para o isômero-E foi baseada na compara-
ção do espectro de 13C NMR da mistura de isômeros-Z e E,
com uma amostra pura do isômero-E37.
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A redução dos racematos de α-halo e α-azidopropiofenonas
mediadas por fermento de pão produzem uma mistura dos
diastereoisômeros syn e anti de haloidrinas oticamente ativas
como mostrado na Tabela 220. É interessante notar que a redu-
ção da ligação C=O originou um centro quiral de configuração
R independentemente da configuração do carbono vizinho. A
redução microbiológica das α-halo e α-bromopropiofenonas
também foi estudada utilizando-se vários microorganismos30.
Acrescentando uma carbonila no esqueleto das acetofenonas,
como por exemplo a 1-fenil-1,2-propanodiona 9, observou-se
um significativo aumento no rendimento da redução com fer-
mento de pão (67-88% dependendo das condições reacionais:
controle de pH, adição de aditivos e temperatura) e um ee
superior a 95%32. As condições da reação afetam não apenas o
rendimento mas também a regiosseletividade, alterando a pro-
porção dos produtos 10, 11 e 12. Trocando uma cetona por
grupo éster, como por exemplo o benzoilformiato de etila 13,
foi observado um bom rendimento químico na redução com
fermento de pão para formar o correspondente α-hidroéster 14
(cerca de 70%) e um excelente ee (100%)33. Esta redução efe-
tuada como fermento imobilizado e empacotado em um reator
tipo coluna e operando em processo contínuo, proporcionou
um rendimento de 50%, constante durante 30 dias de operação
e >90% de ee34. Observa-se portanto, que o acréscimo de uma
carbonila ou de grupamento éster como o benzoilformiato na
posição α do esqueleto das alquilbenzofenonas, proporciona
um significativo aumento tanto no rendimento, como na pure-
za ótica dos produtos formados.
Uma alteração importante no esqueleto de 9, envolve a pre-
paração da correspondente 2-oxima que foi metilada com uma
modificação no método de Buehler35. As alquil fenil cetonas
foram preparadas pelo método de Slater36 para formar (E)-1-
fenil-1,2-alcanodiona 2-oximas. Enquanto que a nitrosação de
Tabela 2. Redução de racematos de α-halo e α-azidopropiofenonas por fermento de pão.
PhCO2CHXCH3 Métodoa Rend. (%) syn/anti e.e. (%) syn e.e. (%) anti
Cl A 19 1
Cl B 40 1 63 (1R,2R) 40 (1R,2S)
Br B 4 2 66 6
I B 0
N3 B 8,4 1,2 80 (1R,2R) 72 (1R,2S)
N3 C 66-89b 1 91-93 (1R,2R) 85-94 (1R,2S)
N3 D 32-74b 1 87-96 (1R,2R) 81-93 (1R,2S)
a - Método A: fermento de pão com sacarose; Método B: fermento de pão sem adição de sacarose; Método C: fermento de pão
imobilizado em montmorilonita K10; Método D: fermento de pão imobilizado em crisotila; b- Rendimentos obtidos nos vários
ciclos de reutilizações31
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A função cetona da fenilglioxal O-metilalcoxima 16a e (E)-
1-fenil-1,2-alcanodiona 2-(O-metiloxima) 16b-e, foi reduzida
com fermento de pão formando os correspondentes álcoois 17a-
e, oticamente ativos. Na Tabela 3, são apresentados os resulta-
dos com o tempo reacional otimizado, medido por cromatogra-
fia gasosa. O tamanho da parte alquílica tem muita influência
tanto na reatividade quanto na enantiosseletividade: enquanto
as reatividades de 16a-e diminuem, os ee aumentam conside-
ravelmente com o aumento do tamanho do substituinte R.
Enquanto que O-metiloximas 17c-e são estáveis no meio de
bioredução, 17a e 17b sofrem reações subsequentes. Deste
modo, a O-metiloxima 17b foi convertida após 120h para (-)-
(R)-1-fenil-1,2-propanodiol, 18 (R = Me)38. É razoável supor
que a transformação de 15 em 16 deva envolver duas etapas:
uma hidrólise da função O-metiloxima formando a cetona cor-
respondente, seguido da redução estereosseletiva desta cetona for-
mando o diol óticamente ativo. O diol 18 (R = Me) é geralmente
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obtido quando 1-fenil-1,2-propanodiona 9 é submetido a redu-
ção com fermento de pão sem controle de pH (vide discussão
anterior). A hidrólise da função O-metiloxima é uma etapa crí-
tica e parece ser dependente do tamanho do grupo R. Não hou-
ve sucesso na desoximação de 15b usando as metodologias dis-
poníveis para oximas39.
Tabela 3. Redução de (E)-1-fenil-1,2-alcanodiona 2-(O-metiloxima) com fermento de pão
PhC(O)C(NOMe)R Tempo de reação (h) Rendimento (%) [ ]20Dα eeb (%)
(E)-17a  (R = H) 6 14 +3,8c 65
(E)-17b  (R = Me) 24 75 -115d 88-97c
(E)-17c  (R = Et) 48 73 -105d 92
(E)-17d  (R = nPr) 72 52 -137d 98
(E)-17e  (R = nBu) 72 48 -144d >99
a) rendimento químico isolado; b) CG quiral (β-ciclodextrina); c) c = 4,5 CHCl3; d) c = 1,3 =CHCl3
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A redução de 1,3-dicetonas proporciona um esqueleto mui-
to favorável e por isso mesmo muito estudado, e de uma ma-
neira geral acontece com elevado rendimento (>80%) e exce-
lente ee (>99)13b. Fauve e Veschambre estudaram a redução de
1-fenil-1,3-butanodiona 19 obtendo mistura de cetóis com 90%
de rendimento40. Após 72h de reação, obtiveram 20 e 21 numa
proporção de 85:15 com ee de 98 e 96%, respectivamente.
de pão pode ser controlado, tratando o sistema reducional com
álcool alílico48 através da imobilização do biocatalisador49 ou mes-
mo empregando alta pressão hidrostática50. Através de modela-
gem molecular foi desenvolvido um modelo para prever a confi-
guração de substratos não naturais em reações catalisadas por S.
cerevisiae51. Vários autores aplicaram recentemente métodos
quimioenzimáticos envolvendo fermento na síntese de fármacos
(fluoxetina)52, na síntese assimétrica da (+)-sitofilure que é a for-
ma natural do feromônio de agregação de Sitophilus sp.53, na
síntese do feromônio sexual da praga do fumo Lasioderma
serricorne F.54, na síntese enantiosseletiva de sesquiterpenos da
família do bisaboleno55, na síntese de juvabione56, na preparação
de derivados da vancomicina57, na obtenção da cadeia lateral do
paclitaxel58, numa síntese altamente enantiosseletiva para obten-
ção de butenolidos empregados na preparação de ethisolido,
lactona whisky e (-)-avenaciolido59, e na obtenção de β-hidroxi-
piperidinocarboxilatos usados na síntese de 3-quinuclidinol60.
CONCLUSÃO
O fermento de pão é um excelente biocatalisador que foi
utilizado com sucesso em substratos não naturais. O sucesso
da redução de cetonas em relação ao rendimento e à
enantiosseletividade, é dependente da eletrofilicidade da
carbonila e da presença de substituintes ativantes posicionados
em distâncias estratégicas do grupo carbonilo. Dois mecanis-
mos competem simultaneamente: um por transferência de
hidreto e outro radicalar, dependendo da estrutura do substrato.
O meio reacional (caldo biológico) necessita de controle e de
aditivos presentes que além de facilitar um dos mecanismos
incrementarão o rendimento e o excesso enantiomérico.
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